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Моделювання динамiки тирозил-тРНК синтетази
Mycobacterium tuberculosis у комплексi з iнгiбiтором
SB-219383 з використанням QM/MM пiдходу
Тирозил-тРНК синтетаза Mycobacterium tuberculosis (MtTyrRS) – один iз ключових фер-
ментiв синтезу бiлка на дорибосомному етапi, тому його iнгiбування є перспективним
шляхом розробки нових антибiотикiв. Ефективним та одним iз найбiльш дослiджених
iнгiбiторiв TyrRS бактерiй є сполука SB-219383. Авторами дослiджено природу взаємо-
дiй мiж SB-219383 та MtTyrRS iз застосуванням гiбридного пiдходу молекулярної дина-
мiки QM/MM. Особливу увагу придiлено iдентифiкацiї водневих зв’язкiв i дослiдженню
їхнiх структурних та фiзико-хiмiчних параметрiв.
Ключовi слова: Mycobacterium tuberculosis, тирозил-тРНК синтетаза, QM/MM пiдхiд,
iнгiбiтор.
Тирозил-тРНК синтетаза еубактерiї Mycobacterium tuberculosis є ферментом I класу амi-
ноацил-тРНК синтетаз, якi каталiзують приєднання амiнокислоти до 30-кiнця вiдповiдної
тРНКTyr на дорибосомному етапi синтезу бiлка [1]. Реакцiя амiноацилування проходить
у два етапи. На першому етапi вiдбувається активацiя L-тирозину за допомогою АТФ та
утворюється промiжний продукт — тирозиладенiлат. На другому етапi здiйснюється пере-
несення L-тирозину на тРНКTyr i утворюється комплекс тирозил-тРНКTyr [2]. Структура
MtTyrRS мiстить характернi для I класу каталiтичнi мотиви HIGH та KMSKS. MtTyrRS
значно вiдрiзняється вiд структури цитоплазматичної TyrRS людини, яка має еукарiоти-
чний тип доменної органiзацiї. Гомологiя цих двох ферментiв становить менше 20% [1].
Бiльш схожу до бактерiальних TyrRS структуру має мiтохондрiальна TyrRS людини [2],
а її гомологiя до MtTyrRS становить близько 42% [1].
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Рис. 1. Схематичне зображення системи для QM/MM розрахункiв. Рисунок запозичено з роботи [Demchenko
A.P., Yesylevskyy S.O. Interfacial Behavior of Fluorescent Dyes // Advanced Fluorescence Reporters in Chemistry
and Biology III. — Berlin: Springer, 2011. — P. 3–62]
Ефективним та одним з найбiльш дослiджених iнгiбiторiв TyrRS бактерiй є сполука
SB-219383 [3]. Ранiше ми вже дослiджували зв’язування цього iнгiбiтора та субстратiв
в активному центрi MtTyrRS, використовуючи метод молекулярної динамiки (МД) [4–6].
У силових полях молекулярної механiки (ММ) вплив електронiв описано емпiричними па-
раметрами, якi визначено на основi експериментальних даних або на основi результатiв,
отриманих методами квантово-хiмiчних обчислень. У данiй роботi ми аналiзуємо взаємодiї
iнгiбiтора SB-219383 з ферментом, дослiдженi за допомогою гiбридного методу iз застосу-
ванням молекулярної механiки (ММ) та квантової механiки (QM/MM).
В обчисленнях гiбридної динамiки методом QM/MM було застосовано програмнi пакети
Gromacs 5.0 [7] та Orca 3.0 [8]. Динамiка обчислювалася методом MM за допомогою силово-
го поля AMBER99SB-ILDN [9], а у QM частинi розрахунку було використано базовий набiр
3–21G та рiвень теорiї DFT/ B3LYP. Пiдготовка систем для розрахункiв динамiки була та-
кою. Молекулу помiщали в бокс iз водою, з мiнiмальною вiдстанню до стiнки боксу 1 нм.
Для нейтралiзацiї сумарного заряду системи було додано iони Na+. Було проведено 200 кро-
кiв мiнiмiзацiї енергiї системи методом крутого спуску. Урiвноваження системи проводили,
застосовуючи “стримування положень” (англ. position restraint) усiх важких атомiв бiлка та
iнгiбiтора. Динамiку обчислювали, застосовуючи термодинамiчний ансамбль NPT. Темпе-
ратуру i тиск пiдтримували при 310 K та 1 атм, використовуючи алгоритми V-rescale [10] та
Parrinello–Rahman вiдповiдно. Обмеження всiх ковалентних зв’язкiв проводили за допомо-
гою алгоритму LINCS. Електростатичнi взаємодiї розраховували за допомогою алгоритму
MPE. Загальна тривалiсть розрахунку динамiки становила 0,8 пс.
Нами було пiдготовлено двi рiзнi системи для QM/MM обчислень. В першiй системi,
лише iнгiбiтор обчислювався методом QM, а бiлок — за допомогою ММ, в другiй системi
пiдсистема QM включала, крiм iнгiбiтора, також боковi групи взаємодiючих амiнокисло-
тних залишкiв активного центру. Iнтерфейс мiж квантовою та молекулярною частинами
системи є однiєю з найбiльш складних проблем QM/MM розрахункiв, особливо коли такi
дiлянки з’єднанi ковалентно. Для цього в площинi ковалентного зв’язку створюють так зва-
ний з’єднувальний атом (англ. link atom) (LA), який служить перехiдною ланкою для QM
та MM розрахункiв (рис. 1). З’єднувальний атом розглядається як атом гiдрогену в QM
пiдсистемi та як вiртуальний сайт у MM пiдсистемi QM/MM розрахункiв.
Також гiбриднi QM/MM розрахунки, крiм можливостi знайти бiльш точну електронну
енергiю пiдсистеми та описати її геометричнi характеристики, дають змогу визначити роз-
подiл електронної густини QM частини системи, тобто отримати важливi данi про розподiл
сил, що утримують цю частину у зв’язаному станi — “хiмiчних зв’язкiв”.
Основнi поняття теорiї атомiв у молекулах Р. Бейдера запропонованi в роботi [12]. Так,
згiдно з моделлю Р. Бейдера [11–13], система подається як набiр взаємодiючих атомiв, при-
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чому пiд останнiми розумiють деякi областi простору iз чiтко визначеними границями 
i.
Топологiя електронної густини теорiї аналiзується за допомогою iнструментарiю векторно-
го поля ~ = ~r(~r) та градiєнта густини електронного заряду (~r). На основi властивостей
поля електронної густини в критичнiй точцi типу (3, –1), яка лежить на вiдповiднiй лiнiї
зв’язку мiж двома атомами, можна однозначно класифiкувати за Бейдером тип взаємодiї
мiж цими атомами. Так, якщо у такiй критичнiй точцi (~rc) < 0, то взаємодiя називається
розподiленою [13]. До цього типу належить, наприклад, ковалентний зв’язок. Домiнуючим
внеском у енергiю взаємодiї в цьому випадку є внесок потенцiальної енергiї електронiв.
Електронна густина  у таких критичних точках також має порiвняно велике значення —
 0;5 а. о. Якщо ж у критичнiй точцi (~rc) > 0, то кажуть, що має мiсце взаємодiя запов-
неними оболонками [13]. До цього типу взаємодiй належить, наприклад, водневий зв’язок.
Домiнуючий внесок у енергiю взаємодiї в цьому випадку здiйснює кiнетична енергiя еле-
ктронiв. Електронна густина  у таких критичних точках має порiвняно мале значення —
0,05 а. о.
У роботi [14] запропоновано спосiб оцiнки енергiї водневих зв’язкiв EНВ за характери-
стиками розподiлу (~r) електронної густини в критичнiй точцi (3, –1), що знаходиться на
лiнiї зв’язку. За спостереженням авторiв EНВ =  De, де De — енергiя дисоцiацiї, пов’язана
зi значенням вiрiалу Vcp в критичнiй точцi ~rc таким чином:
EНВ =
1
2
Vср;
причому EНВ та Vcp вираженi в атомних одиницях, а коефiцiєнт 1/2 має змiст деякого
ефективного об’єму.
Як вже зазначалося, значнi перспективи у цьому напрямку вiдкриває можливiсть гiбри-
дних QM/MM розрахункiв та вiдповiдний детальний аналiз мiжмолекулярних та внутрi-
шньомолекулярних зв’язкiв на основi аналiзу топологiї електронної густини.
Так, об’єкти, для детального дослiдження та зв’язкiв у них, отриманi з квантової ча-
стини QM/MM розрахункiв, — вiдповiдно iнгiбiтор разом iз з’єднувальними атомами, якi
є структурними мiстками до взаємодiї iз ферментом. Розрахунки QM частини проведенi вiд-
повiдно до теорiї функцiонала густини: хвильовi функцiї розраховано методом DFT B3LYP/
6-31+G(d,p). Для пошуку, аналiзу критичних точок типу (3,  1), побудови та вiзуалiзацiї
молекулярного графа ми використовували програмний пакет AIMALL [15] зi стандартними
опцiями. Енергiю водневих зв’язкiв EHB визначали за формулою Еспiнози [14]. Усi графiчнi
побудови та аналiз отриманих масивiв даних виконано за допомогою авторських програм-
них розробок.
Нами було отримано траєкторiї двох систем, рiзниця мiж якими полягає у вiдмiнностi
подiлу на QM та MM пiдсистеми. Першу систему було побудовано таким чином, що тiль-
ки iнгiбiтор було вiднесено до QM пiдсистеми, а активний центр та весь фермент — до
MM пiдсистеми. У другiй системi крiм iнгiбiтора до QM пiдсистеми було також включено
взаємодiючi групи найближчих амiнокислотних залишкiв активного центру (рис. 2).
Для порiвняльного аналiзу цих двох систем ми обчислили загальну кiлькiсть водневих
зв’язкiв мiж iнгiбiтором та MtTyrRS (рис. 3). Аналiз водневих зв’язкiв проводили, вико-
ристовуючи стандартний iнструмент програмного пакета Gromacs — hbond. Як видно на
рис. 3, кiлькiсть водневих зв’язкiв зменшується в системi, де тiльки iнгiбiтор вiднесено до
QM пiдсистеми, тодi як у другiй системi кiлькiсть водневих зв’язкiв збiльшується. Тому для
подальшого аналiзу ми використовували систему, в якiй пiдсистема QM включає iнгiбiтор
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Рис. 2. Iнгiбiтор SB-219383 в активному центрi MtTyrRS та хiмiчнi групи амiнокислотних залишкiв, якi
вiднесено до QM пiдсистеми QM/MM обчислень
Рис. 3. Кiлькiсть водневих зв’язкiв мiж iнгiбiтором SB-219383 та ферментом протягом динамiки QM/MM
у системi, де тiльки iнгiбiтор було вiднесено до QM пiдсистеми (а), та у системi, де QM пiдсистема включала
також хiмiчнi групи взаємодiючих залишкiв активного центру ферменту (б )
та хiмiчнi групи взаємодiючих залишкiв активного центру ферменту, як бiльш стабiльну
з енергетичної точки зору.
Вперше на основi гiбридного QM/MM методу розрахункiв та додатково деталiзованим
квантово-хiмiчним дослiдженням отримано картину взаємодiй мiж SB-219383 та MtTyrRS.
Особливу увагу придiлено iдентифiкацiї водневих зв’язкiв та дослiдженню їхнiх структур-
них та фiзико-хiмiчних параметрiв (енергiї зв’язку, електронної густини в точцi зв’язку
тощо) (рис. 4, див. вклейку).
Одержанi результати можуть бути корисними для експериментальної iнтерпретацiї осо-
бливостей природи взаємодiй мiж SB-219383 та MtTyrRS методами спектроскопiї, а також
для бiльш якiсного шляху розробки нових антибiотикiв описаних систем.
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Моделирование динамики тирозил-тРНК синтетазы Mycobacterium
tuberculosis в комплексе с ингибитором SB-219383 с использованием
QM/MM подхода
Тирозил-тРНК синтетаза Mycobacterium tuberculosis (MtTyrRS) – один из ключевых фер-
ментов синтеза белка на дорибосомном этапе, поэтому его ингибирование является пер-
спективным путем разработки новых антибиотиков. Эффективным и одним из самых ис-
следованных ингибиторов TyrRS бактерий является соединение SB-219383. Авторами ис-
следована природа взаимодействий между SB-219383 и MtTyrRS с использованием гибри-
дного подхода молекулярной динамики QM/MM. Особое внимание уделено идентификации
водородных связей и исследованию их структурных и физико-химических параметров.
Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, тирозил-тРНК синтетаза, QM/MM подход,
ингибитор.
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MD simulations of Mycobacterium tuberculosis tyrosyl-tRNA synthetase
in complex with SB-219383 inhibitor using QM/MM approach
Mycobacterium tuberculosis tyrosyl-tRNA synthetase (MtTyrRS) is one of the key enzymes at
the pre-ribosomal step of protein synthesis. Therefore, its inhibition is a promising way for the
development of new antibiotics. Eﬀective and one of the most studied bacterial TyrRS inhibitors
is SB-219383 compound. We have studied the nature of the interactions between SB-219383 and
MtTyrRS using the hybrid approach of QM/MM simulations. In particular, a special attention
has been paid to the identiﬁcation of hydrogen bonds and their structural and physico-chemical
parameters.
Keywords: Mycobacterium tuberculosis, tyrosyl-tRNA synthetase, QM/MM approach, inhibitor.
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